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ICALM  Protéine  d’assemblage  de  la  clathrine  liant  le
phosphatidylinositol  (Phosphatidylinositol-binding
clathrin  assembly  protein)

Q  Chloroquine
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igure 1. Structures chimiques chloroquine (CQ) et de l’hydroxyc

nfection  virale  à  prolifération  accélérée  (1,5  à  3,5  %
’indice  de  contagiosité)  causant  6,1  %  de  cas  critiques,
onduit  à  la  mort  par  pneumonie  chez  environ  3  %  des
atients  contaminés  [1].  Compte  tenu  de  plusieurs  résul-
ats  préliminaires  d’essais  scientifiques  controversés,  la
ood  and  Drug  Administration  (FDA),  l’organisme  chargé
e  l’homologation  des  médicaments  sur  le  territoire  améri-
ain,  a  accordé  une  autorisation  d’« utilisation  d’urgence  »
EUA)  de  la  CQ  et  de  son  dérivé  hydroxychloroquine  (HCQ  ;
ig.  1)  uniquement  pour  certains  patients  COVID-19  hospita-
isés  présentant  les  difficultés  respiratoires  les  plus  graves.
our  la  FDA,  cela  ne  signifie  pas  que  ces  médicaments  soient
éclarés  efficaces  mais  que,  dans  des  circonstances  spéci-
ques,  les  hôpitaux  peuvent  l’utiliser  de  façon  à  combattre

a  COVID-19  [2].  Aujourd’hui,  la  situation  a  complètement
hangé  avec  la  multiplication  des  articles  démontrant
’inefficacité  de  ces  molécules  pour  aussi  bien  prévenir  que
éduire  les  symptômes  de  la  COVID-19.

Il  ne  faut  surtout  pas  oublier  que  l’emploi  de  la  CQ
t/ou  de  la  HCQ  comporte  des  risques  de  survenue  d’effets
econdaires  néfastes,  notamment  des  symptômes  gastro-
ntestinaux  (nausées,  vomissements,  malaises  abdominaux)
3],  voire  une  insuffisance  hépatique  fulminante  [4],  une
écrolyse  épidermique  toxique  [5]  et  une  myocardiotoxi-
ité  qui  peut  se  manifester  sous  forme  d’une  anomalie
e  l’intervalle  QT  [6,7].  Il  convient  de  signaler  égale-
ent  des  effets  sur  la  pigmentation  oculaire  après  une

xposition  prolongée  à  la  substance  médicamenteuse,  des
hangements  pigmentaires  progressifs  peuvent  se  dévelop-
er,  allant  jusqu’à  la  maculopathie  [8],  et  quelques  cas  de
anifestations  psychiatriques  inquiétantes,  par  exemple  :

gitation,  désorientation,  confusion,  sentiment  de  tristesse,
ersécution,  accès  de  violence,  perte  de  jugement  et  des
dées  suicidaires  [8].

Bien  que  de  nombreuses  expériences  sur  les  animaux  sug-
èrent  que  l’HCQ  est  probablement  moins  toxique  que  la

Q,  les  essais  cliniques  validés  en  faveur  de  cette  affirma-
ion  font  défaut  [8].  Leurs  toxicités  pourraient  être  liées  à
a  très  longue  demi-vie  et  au  large  volume  de  distribution  de
es  deux  médicaments.  En  contrepartie,  malgré  la  présence
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quine (HCQ).

’au  moins  cinq  vaccins  anti-COVID-19  qui  sont  aujourd’hui
argement  utilisés,  dont  trois  privilégiés  au  Royaume-Uni,
ans  l’Union  européenne  et  aux  États-Unis  (Pfizer-BioNTech,
oderna,  ainsi  que  celui  d’Oxford-AstraZeneca),  il  demeure

mportant  d’évaluer  les  effets  prophylactiques  et/ou  théra-
eutiques  potentiels  des  médicaments  qui  sont  cliniquement
pprouvés  pour  d’autres  indications.  En  sus,  la  CQ  ainsi  que
on  dérivé,  la  HCQ,  existent  depuis  deux  décennies  en  tant
ue  médicaments  sûrs  au  coût  abordable,  destinés  à  être  uti-
isés  à  titre  de  mesures  prophylactiques  au  sein  des  régions
ù  le  paludisme  reste  endémique  mais  aussi  en  tant  que
emèdes  quotidiens  de  maladies  auto-immunes.  Il  convient
outefois  de  faire  preuve  de  prudence  car  bien  que  des
tudes  précliniques  in  vitro  aient  montré  que  la  CQ  et  l’HCQ
nt  une  potentialité  thérapeutique,  les  mécanismes  antivi-
aux  induits  par  ces  molécules  semblent  toujours  spéculatifs
8].

ode d’action anti-SARS-CoV-2 de la
hloroquine et de l’hydroxychloroquine

e  recours  à  la  CQ  ou  l’HCQ  proposé  dans  le  cadre  du
raitement  de  la  COVID-19  est  basé  sur  un  ensemble  de  don-
ées  précliniques  préliminaires  in  vitro  attestant  que  ces
édicaments  exercent  des  propriétés  antivirales  contre  le

ARS-CoV-2  [9,10]. La  majorité  de  ces  études  a  révélé  une
apacité  substantielle  de  la  CQ  et  de  la  HCQ  à  inhiber  toute
éplication  virale  avec  une  toxicité  faible  ou  nulle  (Tableau
).  De  manière  plus  précise,  diverses  expériences  ont  mon-
ré  que  la  CQ  et  l’HCQ  empêchent  différents  types  de  CoV
e  se  répliquer,  entre  autres  le  SARS-CoV,  le  MERS-CoV  et  le
ARS-CoV-2  [11—14].

D’autres  dérivés  de  la  CQ  tels  que  l’amodiaquine,  la  fer-
oquine  et  l’hydroxyferroquine  ont  pareillement  démontré

ne  activité  antivirale  [15].  Fait  intéressant  à  noter,  alors
ue  la  HCQ  ne  fait  preuve  d’aucune  efficacité  significative
our  réduire  la  réplication  du  SARS-CoV  félin  [9,10],  il  a
écemment  été  démontré  qu’elle  avait  un  puissant  effet
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Tableau  1  Activité  antivirale  in  vitro  de  la  CQ  et  l’HCQ  sur  le  SARS-Cov-2.

Médicament  Virus  Cellules  CE50 (�M)  SI  Référence

CQ  SARS-CoV-2  Vero  E6  1,13  >88,5  (Wang  et  al.,  2020)
CQ  SARS-CoV-2  Vero  5,47  —  (Yao  et  al.,  2020)
CQa SARS-CoV-2  Vero  E6  2,71—7,36  37,12—100,81  (Liu  et  al.,  2020)
HCQ  SARS-CoV-2 Vero 0,72  —  (Yao  et  al.,  2020)
HCQa SARS-CoV-2 Vero  E6 4,06—17,31 14,41—61,45  (Liu  et  al.,  2020)

CQ : Chloroquine ; HCQ : Hydroxychloroquine ; SARS-CoV-2 : virus du syndrome respiratoire aigu sévère 2 ; Vero (type cellulaire) :
Cellules épithéliales de rein extraites d’un singe vert africain ; CE50 : Concentration efficace médiane pour inhiber la réplication virale ;
SI : Indice de sélectivité est un ratio qui mesure la fenêtre entre la cytotoxicité (TOX) et l’activité antivirale (AVA) en divisant la valeur
AVA donnée par la valeur TOX (AVA/TOX). Plus le rapport SI est élevé, plus un médicament est théoriquement efficace et sûr lors du
traitement in vivo d’une infection virale donnée. Le médicament idéal ne serait cytotoxique qu’à de très fortes concentrations donc
aurait une activité antivirale à de très faibles concentrations, ce qui donnerait une valeur SI élevée et permettrait ainsi d’éliminer le
virus cible à des concentrations bien inférieures à sa concentration cytotoxique.
a Testé à différentes multiplicités d’infections (MOI) allant de 0,01à 0,8 (la multiplicité d’infection cellulaire MOI : C’est le nombre de
génomes viraux qui participent à l’infection de chaque cellule lors du processus naturel de l’invasion de l’hôte).
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nhibiteur  in  vitro  sur  la  réplication  de  SARS-CoV-2  [16].
éanmoins,  il  n’existe  que  très  peu  de  travaux  robustes
ontrant  la  réalité  in  vivo  d’éventuels  effets  antiviraux
e  la  CQ  et  de  l’HCQ  dans  des  modèles  animaux  validés
9,10].  Dans  l’une  de  ces  études,  il  a  été  rapporté  que  la
Q  réduisait  de  manière  significative  la  diffusion  ainsi  que

a  réplication  du  hCoV-OC43  au  niveau  du  système  nerveux
entral  des  souris  [8],  et  dans  une  autre  [17],  elle  augmen-
ait  le  taux  de  survie  de  souris  nouveau-nées  infectées  par  le
CoV-OC43  lorsque  leurs  mères  étaient  traitées  par  la  CQ,
robablement  grâce  au  transfert  placentaire  ou  via  le  lait
aternel  [9,10].  En  revanche,  chez  des  primates  tels  que

es  macaques  rhésus  et  cynomolgus  utilisés  aux  fins  du  déve-
oppement  de  modèles  expérimentaux  pour  le  COVID-19,
’administration  d’une  forte  dose  de  HCQ  (dose  de  charge
0  mg/kg  suivie  de  15  mg/kg)  n’a  pas  entraîné  de  réduction
e  la  charge  virale  malgré  une  pénétration  importante  du
édicament  dans  les  tissus  pertinents  ciblés  par  ce  virus

18].  De  même,  la  prophylaxie  par  HCQ  à  dose  standard
’est  avérée  inefficace  sur  le  modèle  de  maladie  du  macaque
hésus[19].  Les  furets  comme  les  hamsters  se  sont  révé-
és  également  permissifs  à  l’infection  par  le  SRAS-CoV-2,
e  qui  en  fait  de  bons  modèles  pré-cliniques.  Des  études
enées  sur  des  hamsters  syriens  ont  révélé  que  l’HCQ  admi-

istré  à  une  dose  standard  (6,5  mg/kg)  ou  à  une  dose  élevée
50  mg/kg)  n’a  pas  empêché  la  transmission  du  virus  et  a  eu
n  effet  insignifiant  sur  la  réplication  virale  et  la  progression
e  la  maladie  [19,20].

Différentes  opinions  de  cliniciens  ont  été  exprimées  à
ropos  de  la  sécurité  comme  de  l’efficacité  de  CQ/HCQ  lors
u  traitement  anti-COVID-19.  Un  impact  bénéfique  de  la
Q  (200  mg  trois  fois  par  jour  pendant  10  jours)  ou  de  la
Q  plus  azithromycine  (500  mg  le  jour  1,  puis  250  mg/jour
urant  les  4  jours  suivants)  sur  la  négativité  virale  au  jour  6  a
té  rapporté  conformément  à  un  essai  clinique  ouvert  non
andomisé  en  France  [21],  sur  des  patients  COVID-19  trai-
és  avec  la  CQ  (20  patients)  ou  des  témoins  non  traités
16  patients).  Par  ailleurs,  selon  une  seconde  enquête,  Gau-

ret  et  al.  (2020)  ont  rapporté  qu’au  jour  6  après  inclusion,
0  %  des  patients  étaient  guéris  avec  600  mg  de  HCQ  (200  mg
rois  fois  par  jour  pendant  10  jours)  contre  12,5  %  avec  les
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atients  du  groupe  contrôle  (p  =  0,001)  [22,23].  Cependant,
es  premiers  résultats  n’ont  pas  pu  être  confirmés  dans  plu-
ieurs  autres  études  plus  récentes  [24,25].

En  fonction  des  détails  relatifs  à  un  essai  clinique  en
hine  (ChiCTR2000029741),  une  efficacité  de  50  %  du  phos-
hate  CQ  (5  jours)  a  été  observée  en  cas  de  COVID-19,  versus
0  %  pour  la  combinaison  lopinavir/ritonavir  (5  jours)  chez
es  patients  chinois  atteints  de  pneumonie  [26].  D’ailleurs,
es  patients  qui  suivent  un  traitement  à  la  CQ  (10  jours)
ontrent  de  meilleurs  résultats  que  ceux  traités  par  lopi-

avir/ritonavir  [13,27,28]. Les  mêmes  observations  ont  été
apportées  avec  le  phosphate  CQ  administré  à  100  patients
hinois  atteints  d’une  infection  COVID-19,  en  termes  de
iminution  de  la  charge  virale  [17].  Gao  et  al.  (2020)  ont
ussi  signalé  que  le  médicament  était  actif  pour  inhiber
’exacerbation  de  la  pneumonie,  améliorer  les  examens
’imagerie  pulmonaire,  et  raccourcir  l’évolution  de  la  mala-
ie  de  COVID-19  [29].

Cependant,  les  premières  preuves  de  cette  efficacité
taient  faibles,  ce  qui  a  entraîné  la  prolifération  d’un  cer-
ain  nombre  d’essais,  étudiant  les  avantages  de  la  HCQ  et
’autres  options  de  traitement.  Parmi  ces  essais  à  échan-
illons  de  grande  taille  figurent  :

l’essai  DISCOVERY, étudie  des  paramètres  cliniques  axés
sur  la  mort  et  l’hospitalisation,  coordonné  en  France  ;
l’essai  RECOVERY, porte  sur  la  survie,  la  décharge,  ainsi
que  sur  la  nécessité  d’une  veinothérapie  et  d’une  théra-
pie  de  remplacement  rénal,  coordonné  avec  l’université
d’Oxford  (Royaume-Uni)  ;
l’essai  SOLIDARITY, examine  la  progression  du  corona-
virus  ou  l’amélioration  de  la  survie,  est  coordonné  par
l’Organisation  mondiale  de  la  santé  (OMS).

Les  principales  conclusions  de  ces  études,  dont  la
lus  importante  à ce  jour,  l’essai  RECOVERY, montrent
u’aux  doses  utilisées,  la  CQ  ou  la  HCQ  (avec  ou  sans
ZM)  n’est  pas  efficace  pour  réduire  la  charge  virale,

a  prophylaxie  post-exposition,  améliorer  la  survie  ou

éduire  le  besoin  d’assistance  respiratoire  chez  les  patients
ospitalisés[30—32].

Un  des  facteurs  qui  pourrait  expliquer  les  diver-
ences  entre  essais  et  l’inefficacité  tient  au  moment
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Tableau  2  Résultats  positifs  obtenus  avec  l’HCQ  utilisé  pour  traiter  le  SARS-Cov-2.

Étude  Nbre  de  patients  et
traitements

Dose  HCQ  Type
d’étude

Sévérité
des  cas

Initiation  du
traitement

Toxicologie  et
effets
indésirables

Résultats

[30]  2541  patients  au
total  :
1202  recevant  de
l’HCQ,  783  recevant
HCQ  +  AZ,
1202  recevant  de
l’AZ  =  1202  ;  soins
habituels  =  409

2800  mg  Rétrospective  Patients
hospitalisés

En moyenne
1 jour  après
l’hospitalisation,
91  %  recevant
le  traitement
dans  les
48  heures

1 allongement  de
l’intervalle  QT
sur  l’ECG

8,1  %  de  mortalité  pour
l’ensemble  de  la  cohorte,  avec
13,5  %  pour  le  groupe  HCQ  seul
vs.  20,1  %  HCQ  +  AZ  vs.  22,4  %  AZ
seul  vs.  26  %  de  mortalité  en
soins  habituels

[31]  132  patients  au
total,  52  recevant
HCQ  +  AZ

5800  mg  Rétrospective  Patients
hospitalisés

Moyenne  de
0,7  jour  après
hospitalisation

1  allongement  de
l’intervalle  QT
sur  l’ECG

Réduction  de  l’issue  défavorable
chez  les  patients  recevant
HCQ  +  AZ,  en  particulier  chez  les
patients  présentant  des  taux
élevés  de  lymphocytes  ou  de
CRP

[32]  88  patients  au  total,
34  recevant  les  soins
habituels,
34  recevant  de  l’AZ,
20  recevant
HCQ  +  AZ

5100  mg  Étude  de
cohorte
rétrospec-
tive

Patients
ambula-
toires  avec
léger/modéré
COVID-19

Le  jour  qui
suit  les
symptômes
pour
36  patients,
dans  les
15  jours  pour
le  reste

Urticaire,  maux
de  tête,  nausées,
et  vomissements

AZ  seul  et  HCQ  +  AZ  sont  liés  à
une  amélioration  significative  du
temps  de  récupération  par
rapport  aux  soins  habituels  (9,2,
12,9  et  25,8  jours
respectivement)

[33]  65  patients  au  total,
31  recevant  LPV/r,
24  recevant  HCQ  ;
26,5  %  des  patients
HCQ  recevant
également  AZ

Minimum2800  mgÉtude  de
cohorte
rétrospec-
tive

Patients
hospitalisés

Moyenne  de
7 jours  avant
le  début  du
traitement

1  insuffisance
respiratoire  et
1  choc  dans  le
groupe  HCQ
(probablement
dû  au  COVID-19,
et  non  à  cause  du
traitement)

Clairance  virale  plus  lente  dans
le  groupe  HCQ  par  rapport  au
groupe  LPV/r  mais  une  durée
équivalente  de  rémission  des
symptômes

4
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Tableau  2  (Continued)

Étude  Nbre  de  patients  et
traitements

Dose  HCQ  Type
d’étude

Sévérité
des  cas

Initiation  du
traitement

Toxicologie  et
effets
indésirables

Résultats

[34]  3737  patients  au
total,  3119  recevant
HCQ  +  AZ,
618  recevant  les
soins  habituels

6000  mg  Rétrospective  Patients
hospitalisés
et  patients
vus  dans  un
« hôpital  de
jour  »

1  jour  après  le
dépistage
positif

12  allongement
de  l’intervalle  QT
sur  l’ECG
nécessitant
l’arrêt  du
traitement  par
HCQ  ;
3  QTc  >  500  ms  ;
aucune  torsade
de  pointes  ou
mort  subite

HCQ  +  AZ  associés  à  une
diminution  des  risques  de
transfert  en  unité  de  soins
intensifs,  hospitalisation
prolongée,  et  risque  de  décès

[35]  1061  patients,  tous
sous  HCQ  +  AZ

6000  mg  Rétrospective  Patients
hospitalisés
et  patients
vus  dans  un
« hôpital  de
jour  »

2  jour  après  le
dépistage
positif

Effets
indésirables  sans
gravité

4,6  %  de  mauvais  résultats
cliniques  (décès,  transfert  aux
soins  intensifs,  hospitalisation
de  10  jours)  ;  20  sur
21  prélèvements  nasaux  répétés
étaient  négatifs  au  jour  15  du
traitement

[36]  30  patients  au  total,
15  recevant  HCQ
durant  les  7  jours
d’hospitalisation,
15  après  7  jours

Minimum2800  mgÉtude  de
cohorte
rétrospec-
tive

Patients
hospitalisés

Soit  avant
7  jours  ou
après  7  jours
de
l’hospitalisation

Non  signalé  Un  traitement  précoce  par  HCQ
a  entraîné  un  rétablissement
plus  rapide  que  le  traitement
ultérieur,  ainsi  que  des  taux
moindres  de  ventilation
artificielle  et  de  transfert  aux
soins  intensifs

[37]  2882  patients  au
total,  278  recevant
de  l’HCQ

3400  mg  Étude  de
cohorte
rétrospec-
tive

Patients
hospitalisés

Médiane
10 jours  après
hospitalisation

Non  signalé  Le  groupe  HCQ  semble
présenter  une  réduction  des
niveaux  d’IL-6  ainsi  qu’à  une
amélioration  de  l’albumine,  et
de  la  troponine  I ;  réduction  des
taux  de  mortalité  chez  les
patients  COVID-19  souffrant  de
lésions  cardiaques  traités  par
HCQ

5
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Tableau  3  Résultats  négatifs  ou  aucune  amélioration  obtenus  avec  l’HCQ  utilisé  pour  traiter  le  SARS-Cov-2.

Étude  Nombre  de  patients
et traitements

Dose HCQ  Type
d’étude

Sévérité
des  cas

Initiation  du
traitement

Toxicologie  et
effets
indésirables

Résultats

[38]  1446  patients  au
total,  70  intubés
initialement,
811  recevant  de
l’HCQ

3200  mg  Étude  de
cohorte
rétrospec-
tive

Patients
hospitalisés

Dans  les
24  heures
suivant
l’hospitalisation

Non  signalé  Aucune  différence  significative
entre  la  réception  de  HCQ  et
l’intubation

[39]  353  patients  au
total,  169  recevant
de  l’HCQ
184  recevant  les
soins  habituels

3200  mg  Prospective  Patients
ambula-
toires

Moyenne  de
3 jours  entre
l’apparition
des
symptômes
jusqu’au
début  du
traitement

Maux  de  tête,
nausées,  et
vomissements

Aucune  différence  dans  la
clairance  du  virus,  aucune
amélioration  concernant  le
risque  d’hospitalisation  par
rapport  au  groupe  contrôle

[40]  89  patients  au  total,
3  patients  recevant
HCQ,  46  bénéficiant
de  soins  standard

6000  mg  Étude  de
cohorte
rétrospec-
tive

Patients
hospitalisés

Au cours  des
2  jours  après
l’hospitalisation

Allongements  de
l’intervalle  QTc,
cytopénie,
paresthésie,
céphalées,
diarrhée

Aucune  différence  significative
dans  le  risque  d’une  longue
hospitalisation,  d’une  admission
en  soins  intensifs  ou  d’un  décès
entre  le  groupe  HCQ  et  le
groupe  de  soins  standard

[41]  423  patients  au
total,  212  recevant
du  HCQ,
211  recevant  un
placebo

3800  mg  Prospective  Patients
ambula-
toires

Dans  les
4  jours  qui
suivent
symptômes

De  multiples
rapports  de
douleurs
abdominales,
nausées,
diarrhées  ;  aucun
effet  indésirable
grave  lié  au
traitement  n’a
été  signalé

Absence  d’amélioration
significative  concernant  la
gravité  des  symptômes  entre  le
groupe  HCQ  et  le  groupe
placebo  ;  aucune  différence
statistiquement  significative
concernant  l’hospitalisation/la
mortalité  des  deux  groupes

[42]  4686  patients  au
total,  1561  recevant
de  l’HCQ,
3155  recevant  des
soins  habituels,  17  %
sous  HCQ  +  AZ

8800  mg  Prospective  Patients
hospitalisés

En moyenne
3 jours  après
une
hospitalisation

1  torsades  de
pointes  (le
patient  a
récupéré  sans
besoin  d’une
intervention)

Pas  de  différence  significative
dans  la  mortalité  à  28  jours
(25,7  %  HCQ,  23,5  %  soins
habituels).  Le  groupe  HCQ  avait
des  taux  de  sortie  et  de
ventilation  plus  faibles  que  le
groupe  de  soins  habituels.
Aucune  différence  dans  les  taux
d’arythmie
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’administration  par  rapport  au  stade  de  la  maladie.  Ce
acteur  temps  est  très  important,  autant  que  la  dose
Tableaux  2  et  3).  L’HCQ  s’est  avérée  systématiquement  effi-
ace  contre  le  virus  lorsqu’elle  était  administré  de  manière
récoce  dans  le  cadre  d’une  consultation  ambulatoire  sinon
our  des  patients  hospitalisés  (aucune  mortalité  ni  événe-
ent  indésirable  grave  n’a  été  constaté).
Les  mécanismes  précis  par  lesquels  la  CQ  et  l’HCQ

ourraient  agir  pour  atténuer  les  infections  dues  au
OVID-19  sont  évidemment  d’un  grand  intérêt,  car  leur
onnaissance  pourrait  aider  à  identifier  de  nouveaux  candi-
ats  prophylactiques  ou  thérapeutiques.  La  CQ  est  une  base
aible  qui  se  retrouve  piégée  dans  des  organites  à  faible  pH
ourvus  de  membrane,  ce  qui  interfère  avec  leur  acidifi-
ation  [43].  Chez  les  parasites  plasmodiques  responsables
u  paludisme,  la  CQ  et  l’HCQ  s’accumulent  au  niveau  de  la
acuole  digestive  où  elles  préviennent  la  détoxification  de
’hème  en  fonction  du  pH,  permettant  ainsi  de  récupérer  les
cides  aminés  (Fig.  2).

Cet  effet  séquestrant  survient  également  à  l’intérieur
e  toutes  les  cellules  vivantes  des  mammifères  :  un  trai-
ement  par  CQ  ou  HCQ  devra  provoquer  la  montée  du  pH.
es  hypothèses  relatives  aux  effets  antiviraux  induits  par  la
Q  comprennent  l’inhibition  de  la  fusion/réplication  virale
épendante  du  pH  et  le  blocage  de  la  glycoprotéine  de
’enveloppe  virale,  ainsi  qu’une  glycosylation  des  protéines
u  récepteur  (hôte)  [43,44].

En  outre,  il  apparaît  probable  que  la  CQ  agit  sur  la  cellule
ôte,  indépendamment  de  son  action  antivirale  directe,  en
tténuant  l’expression  des  facteurs  et  des  récepteurs  pro-
nflammatoires  qui  risqueraient  de  déclencher  un  syndrome
e  détresse  respiratoire  aiguë,  lequel  constitue  la  principale
ause  de  mortalité  associée  au  coronavirus  [45].

ffet possible de la chloroquine et de
’hydroxychloroquine sur l’endocytose

elon  une  étude  publiée  en  février  2020  [46],  le  SARS-CoV-
 aurait  un  diamètre  compris  entre  60  nm  et  140  nm,  une
orme  (sphérique)  rappelant  les  nanoparticules  synthétiques
ouramment  utilisées  pour  de  nombreuses  applications
elles  que  le  diagnostic  des  maladies,  la  délivrance  des  médi-
aments  et  la  vaccination.  Par  conséquent,  il  se  peut  que
’un  des  mécanismes  responsables  des  effets  de  la  CQ  contre
e  SARS-CoV-2  soit  une  diminution  générale  de  la  capacité
es  cellules  à  réaliser  l’endocytose  en  raison  d’une  sup-
ression  de  la  protéine  d’assemblage  de  la  clathrine  liant
e  phosphatidylinositol,  également  connue  sous  le  nom  de
ICALM  [46]  (Fig.  3).

Il  est  établi  que  d’autres  virus  à  couronne  pénètrent  dans
a  cellule  hôte  via  une  endocytose  par  l’intermédiaire  de
écepteurs,  bien  qu’une  fusion  directe  avec  la  membrane
lasmique  ait  déjà  été  rapportée.  À  titre  d’exemple,  le
irus  HCoV-NL63  (coronavirus  humain)  se  fixe  au  récepteur-
nzyme  de  conversion  de  l’angiotensine  (ACE2),  ce  qui
éclenche  son  passage  au  sein  des  cellules  par  endocytose

47].  Des  mécanismes  d’  endocytose  clathrine-dépendante
CME)  ainsi  que  des  mécanismes  d’endocytose  indépendants
e  la  clathrine  ont  été  décrits  concernant  la  pénétration
u  coronavirus  du  syndrome  respiratoire  dans  les  cellules
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umaines  [48].  Il  est  d’ailleurs  établi  que  le  SARS-CoV-
 utilise  des  mécanismes  similaires  d’entrée  cellulaire
mpliquant  spécifiquement  l’enzyme-récepteur  ACE2  dans  la
embrane  plasmique.
Par  ailleurs,  la  suppression  de  la  fusion  endosome-

ysosome  produite  par  la  CQ  ou  l’HCQ  interfère  au  niveau
u  trafic  endocytaire  général,  dont  le  recyclage  des  récep-
eurs  membranaires,  qui  serait  nécessaire  au  moment  de  la
énétration  cellulaire  du  coronavirus.  Or,  certains  travaux
ntérieurs  ont  indiqué  que  la  CQ  a certes  une  activité  anti-
ARS-CoV  en  culture  cellulaire,  y  compris  lorsqu’elle  a  été
dministrée  après  l’absorption  du  virus,  mais  elle  ne  modifie
ucunement  les  taux  d’ACE2  à  la  surface  des  cellules  [8].  Les
oses  potentiellement  thérapeutiques  de  CQ  sont  donc  sans
mpact  substantiel  sur  la  glycosylation  de  la  glycoprotéine  de
ointe  du  SRAS-CoV.  Au  contraire,  ces  doses  altèrent  la  gly-
osylation  terminale  du  récepteur  ACE2  et  affecte  la  liaison
irale  [8,49].

Dès  leur  entrée  dans  la  cellule  après  endocytose,  les  pro-
éines  des  spicules  à la  surface  du  virion  sont  clivées  par  des
rotéases  endosomales  résidentes,  en  particulier  les  cathep-
ines,  qui  sont  activées  par  acidification  de  l’endosome.  Ce
livage  provoque  un  changement  de  conformation  de  ces
rotéines,  qui  permet  la  fusion  de  l’enveloppe  virale  et
e  la  membrane  endosomale.  L’inhibition  de  l’acidification
ndosomale  engendrée  par  la  CQ  modifie  probablement  cet
vénement  de  fusion,  en  bloquant  le  virus  dans  les  endo-
omes.

oxicologie et effets indésirables de
’hydroxychloroquine

’empoisonnement  sous  antipaludiques  n’est  pas  seulement
n  fait  historique,  d’ailleurs  le  21  mars  2020,  deux  per-
onnes  au  Nigeria  ont  été  hospitalisées  suite  à  un  surdosage
’hydroxychloroquine.  Le  23  mars  2020,  un  homme  aux  côtés
e  son  épouse  s’est  présenté  à  l’urgence  en  Arizona  après
voir  ingéré  du  phosphate  de  chloroquine  dans  une  tenta-
ive  apparente  de  prévention  du  virus  SARS-CoV-2.  L’homme
st  mort  peu  de  temps  après  avoir  ingéré  l’agent  [50].  De
lus,  certains  pharmaciens  communautaires  ont  rapporté  un
ic  récent  de  nouvelles  prescriptions  d’hydroxychloroquine,
otamment  beaucoup  étaient  prescrites  de  manière  inap-
ropriée  par  des  prescripteurs  pour  eux-mêmes  ou  pour  leurs
amilles  [50].

Pareil  surdosage  de  CQ/HCQ  débouche  sur  une  dépres-
ion  myocardique  ainsi  que  de  profondes  hypotensions
u  fait  de  la  vasodilatation.  Cette  bradycardie  avec  les
ythmes  d’échappement  ventriculaire  résulte  d’une  altéra-
ion  de  l’automaticité  voire  la  conductivité  du  myocarde
ue  au  blocage  des  canaux  sodiques  et  potassiques.  En
as  de  cardiotoxicité,  les  ECG  montrent  un  élargisse-
ent  des  QRS,  un  bloc  cardiaque  auriculo-ventriculaire

u  encore  un  allongement  de  l’intervalle  QT  [51]. La  CQ
eut  également  provoquer  des  crises  d’épilepsie  souvent
éfractaires  au  traitement  standard  [52].  Parallèlement,

es  intoxications  pédiatriques  demeurent  préoccupantes,
ar  1  à 2  comprimés  de  CQ/HCQ  suffisent  quant  à
rovoquer  une  toxicité  potentiellement  mortelle  chez
’enfant  de  bas  âge[53].  À  des  doses  thérapeutiques,  la
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Figure 2. Mode d’action de la chloroquine (exemple du paludisme). La chloroquine s’accumule dans la vacuole alimentaire du parasite.
Le médicament inhibe la formation d’Hémiozoïne (non-toxique) à partir de l’Hème (toxique) libéré par la digestion de l’hémoglobine (Hb).
L’Hème accumulé détruit les membranes et entraîne la mort du parasite.
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igure 3. Le modèle suggéré fait l’appel à la suppression du PICA
ar endocytoses du virus COVID-19.

hloroquine  comme  l’hydroxychloroquine  font  parfois  appa-
aître  une  forme  d’hémolyse  chez  les  personnes  atteintes
e  troubles  enzymatiques  génétiques  tels  que  la  porphyrie
u  le  déficit  en  glucose-6-phosphate  déshydrogénase  (G6PD)
54].  L’hypoglycémie  représente  un  autre  effet  secondaire
érieux  exercé,  bien  que  rarement,  par  HCQ.  En  effet,

es  preuves  issues  d’études  in  vitro  et  cliniques  soulignent
on  rôle  dans  la  réduction  de  la  glycémie.  Il  semble  que
’hydroxychloroquine  augmente  les  niveaux  plasmatiques
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éclénchée sous l’effet de la chloroquine qui prévient l’absorption

’insuline  après  une  régulation  négative  de  sa  dégradation
ntracellulaire[55].

D’autres  effets  indésirables  de  type  psychiatrique  quel-
uefois  neuromusculaire  ont  pu  être  associés  à  l’utilisation
’HCQ,  particulièrement  en  cas  d’un  traitement  pro-
ongé.  Parmi  ces  effets  indésirables  figurent  l’anxiété,

’agitation,  la  dépression,  et  les  changements  de  person-
alité.  Nous  mentionnons  aussi,  la  confusion,  les  maux
e  tête,  neuropathie,  convulsions,  troubles  visuels  tout
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omme  des  éventuelles  manifestations  réversibles  du  SNC
56].

imitations concernant la CQ et l’HCQ
ans  le traitement de la COVID-19
a  pandémie  COVID-19  s’est  propagée  de  manière  incon-
rôlée  au  point  d’arriver  à  des  taux  de  morbidité  et/ou
e  mortalité  considérables  dans  de  nombreux  pays.  Dans
ette  situation  sans  précédent,  les  cliniciens  ont  essayé
outes  sortes  de  traitements  afin  d’endiguer  la  progression
e  cette  maladie.  L’un  des  traitements  qui  a  fait  l’objet
’une  grande  attention  est  l’utilisation  empirique  de  la  CQ
t  de  l’HCQ.  Bien  qu’il  n’existe  pas  de  données  cliniques
olides  et  suffisantes  pour  justifier  leur  utilisation,  plusieurs
ays  ont  inclus  la  CQ  et/ou  l’HCQ  dans  des  protocoles  de
raitement  de  la  COVID-19  [57],  y  compris  chez  des  patients
ravement  atteints.  À  ce  jour,  les  études  cliniques  qui  ont
té  conduites  selon  des  protocoles  scientifiquement  validés
ont  quasi  toutes  négatives  [58—60],  ce  qui  devrait  conduire

 abandonner  complètement  l’utilisation  de  ces  molécules
our  d’éventuels  traitements  à  visée  aussi  bien  thérapeu-
ique  que  prophylactique.

Alors  que  la  CQ  et  l’HCQ  affichaient  des  résultats  in
itro  prometteurs,  ceux-ci  n’ont  donc  pas  été  traduits  en
ssais  in  vivo  significatifs.  Bien  que  quelques  rares  essais
liniques  aient  suggéré  certains  effets  bénéfiques  de  la  CQ
t/ou  de  l’HCQ  chez  des  patients  atteints  de  la  COVID-
9,  la  plupart  sont  toujours  considérés  comme  préliminaires
22,61].  En  outre,  au  moins  sept  de  ces  essais  en  cours  ont
té  annulés  sinon  arrêtés  (nous  ignorons  si  cela  découle
’effets  négatifs,  d’une  inefficacité  ou  de  raisons  budgé-
aires).  Par  contre,  l’emploi  de  virions  pseudotypés  ayant
es  mêmes  spicules  que  le  SARS-CoV-2  aurait  un  intérêt  si
’objectif  était  de  déterminer  les  conditions  requises  pour
on  entrée  dans  la  cellule  au  moyen  d’un  système  simplifié,
t  l’immunofluorescence  pourrait  permettre  de  visualiser  la
ocalisation  intracellulaire  des  virions  sous  traitement  par  la
Q  et/ou  l’HCQ.

Plusieurs  effets  toxiques  sont  associés  à  ces  médi-
aments  [3—5],  le  plus  préoccupant  étant  la  possibilité
’allongement  de  l’intervalle  QT  et  le  risque  des  torsades
e  pointes,  qui  est  une  arythmie  potentiellement  mortelle
6,62,63].  D’ailleurs,  nous  ne  savons  actuellement  pas  dans
uelle  mesure  il  y  aurait  un  risque  additif  ou  synergique  lié

 une  association  de  ces  substances  avec  des  antiviraux  tels
ue  l’AZT  [63].  Autrement  dit,  il  est  difficile  d’envisager
eur  prescription  en  l’absence  d’un  cycle  de  recherche
omplet,  d’une  vision  claire  vis-à-vis  de  l’efficacité,  voire
e  la  sécurité  de  la  CQ  et/ou  de  l’HCQ.  Devant  cette
ncertitude,  il  est  souhaitable  d’être  conscient  des  risques
otentiels  tout  en  rationalisant  strictement  l’utilisation  de
es  médicaments  jusqu’à  ce  que  des  essais  cliniques  ran-
omisés  supplémentaires  soient  disponibles  au  moment  de
éterminer  précisément  leurs  mécanismes  anti-SARS-CoV-
,  incluant  la  suppression  de  l’endocytose  dans  les  cellules
ôtes.  Selon  toute  probabilité,  à  moins  que  des  doses  plus
levées  ne  soient  testées  dans  le  cadre  de  futurs  essais,  il

’y  a  guère  de  raisons  d’être  optimiste  quant  à  la  réuti-
isation  de  la  CQ  ou  de  l’HCQ,  avec  ou  sans  AZM  face  au
OVID-19.  L’arrêt  de  l’utilisation  de  l’HCQ  dans  les  grandes
tudes  qui  en  résulte  marque  effectivement  la  fin  de  la

9
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ique  xxx  (xxxx)  xxx—xxx

éorientation  de  la  CQ  ou  de  l’HCQ  pour  lutter  contre
’infection  par  COVID-19,  mais  des  doutes  subsisteront  quant

 savoir  si  les  doses  utilisées  jusqu’à  présent  présentaient
n  rapport  risque/bénéfice  optimal.

onclusion

a  COVID-19  est  apparue  comme  la  pire  pandémie  du  siècle
 ce  jour,  qui  se  propage  rapidement.  La  CQ  et/ou  l’HCQ,
n  raison  de  leurs  propriétés  antivirales  et  immunomodu-
atrices  in  vitro, ont  été  testées  pour  les  infections  par
e  SARS-CoV-2.  Les  premiers  résultats  positifs  de  plusieurs
etites  analyses  ont  suscité  l’enthousiasme  autant  que
’approbation  de  ce  médicament  selon  diverses  directives.  Il
e  trouve  que  l’HCQ  présente  divers  modes  d’action,  notam-
ent  une  certaine  altération  de  l’environnement  acide  à

’intérieur  des  lysosomes,  le  blocage  de  l’endocytose,  la
ibération  d’exosomes,  et  la  fusion  phagolysosomique  au
iveau  des  cellules  hôtes.  Un  ou  plusieurs  de  ces  méca-
ismes  pourraient  agir  contre  cette  infection  virale,  et  ainsi
éduire  la  mortalité  qui  y  est  liée.  Toutefois,  plusieurs  publi-
ations  récentes  [25,64]  ont  remis  en  question  l’intérêt  de
’HCQ,  notamment  du  fait  de  sa  cardiotoxicité,  particu-
ièrement  lorsqu’elle  est  combinée  avec  l’azithromycine.
e  plus,  l’efficacité  clinique,  aussi  bien  thérapeutique  que
rophylactique,  de  la  CQ  et  l’HCQ  vis-à-vis  de  la  COVID-
9,  semble  aujourd’hui  fortement  mise  en  doute  [31,65].
es  investigations  supplémentaires  restent  nécessaires  pour
enter  de  comprendre  pourquoi  ces  médicaments  qui  ont
ait  la  preuve  de  leur  efficacité  anti-SARS-CoV-2  in  vitro
emblent  en  réalité  dénués  de  tout  intérêt  clinique  vis-à-vis
e  la  COVID-19.
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Reçu le 2 juin 2021 ;
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